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PYR.M.DIN. OHO PUR.NNUCLEOS.0E. IHRE HERSTEUUNG UNO IHRE PHARMAZEUTISCHE VERWBNOUNO 

5 wemvllt ZSo Miinonen Menschen betroffen sind und deren chronisce Form 

Erwirame'lJd vertrigliche «,tivirale Therapie mx bisher. AngrmspunW hcnrte u.a. <^i^HBV.DNA. 
damrt seme '^"^'^f""^^^^ ^ ,Acv). haben aoch in Kombination nit Corticosteroiden Oder 

SS^/«e:^drc Vb^^^^^^ Medical Journal 292, 915 (1986). so dafi die Notwenalgice« besteht 
"SSli !S^sILkt vera Lnalmittel zu ent».ickeln. In diase Rlchtung polcntiell wirksamar Hammstofte 
vvirksamera und in a'-Fhiordasoxynucleoside von Adenin. Guan.n. 

';/TtrT.fMiS oern Hep^^^^ b^nlpruJt warden. WO.A-89/0,776 bezug- 

frder i«rS^^^^^^ ^^^^^ Wocdchuck-HepatMa und 

EP-/J3«^rd« verschiedene Purin.2',3'.Jidesoxynucl.o,ide als efleWive Memmstofle das €nianhepa«. 
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'"'"orAufgaba wird gemafl den AosprOchen 1. r, 8 und 9 gel6st. Vorteilhafte Wailerbildungan sind 
''^^'t:;^^:^'^ nrrTvaTblndungan ba..an .a .,e.ainan Porr..e.n ... .... .V und V. 
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worin bedeuten: R* CHO. NHa, OH, SH 
und 



R5 



50 



mil = H. OH 
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- H F. CI. NH2, Na ^ ^ 

R8 OH. 0-Acetyl, 0-Palmitoyl, 0-Alkoxycarbonyl. Phosphonat. Mono-. Oi-, Tr:phcsphat bzw. andere 

Precursorgruppen fUr die 5-Hydroxygruppe. 
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'* worin bedeuten: 

R« H. OH. F. CI. Sf, NH}. SH. N-Dialkyl. insbesonCere bis Cs. 
h', oh. F. CI. Br. NHj. SH. N-OiaikyI, insbesondece bis Cj, 

R« 2 3-Di(Jes(wy-3-aminoribo«ur8nosyl. 2>Oldesiwy3<hlorribofurano9yl. 2.3-Oidesoxy3-a2.doribo(uran. 

osvl 2 3-Oiclesoxy-3-fluofribofur8nosyl. Afabinoluranosyl S-Fluorarabinoturanosyl. 2.3-0idehydfo.2.3-d.de- 
" soxyribofuranosyl bzw. deren S-Phosphonat 5•0•Acety^. 5^-Palmitoyl-. S-O-alkoxycarbonyhOenvate Oder 

deren S-Mono- 5-Oi-. Oder S-Triphosphate (al8 frole Sauren Oder Alkali-. Ammonium oder Alkylammoraum 

cabe) bzw. andere Precursorgruppen fOr die 5-Hydroxygfuppo. mlt folgenden Bnschrankungen: 



:5 



Wenn R» und 0' » H. OH. NHj. 

R«"" 'J 3-Dlde80xy3-chlorribofuranosyl. 2,3-Did6soxy.3-aminoribofuranosyl. Z.S-Didesoxy-S-azidorJbofuran. 
osyl. 2.a-Dideaoxy3-fluorribo»u(^anosyl. Arabinofuranosyl S-Ruorarablnoluranosyl. 2.3-0idehydro-2.3-dide- 

^"MrtnR°'- '*F und R' « NH, bzw. R* • NHj und R^ » SH. dann ist R«*3-Fluorarabinofuranosyl bzw. 
" 2.a-Oidesoxy3-nuorrlbo1uranosyl, 

Oder wenn R* " Cl und R' * NHa. dann isi R«» 2>01dehydro-2>dide8oxynbofufano8yl: 




(III), 



worm bedeuten: 
4S R» und H. OH. NHs und 

R'^ 2,3-Oidehydro-2,3Hjldesoxyrlbohjranosyl oder 

R" 



mH R" • H. OH 

R'3 » H. F, CI. NHj. N3 

bzw. mit einer Precursorgruppe fOr die 5-HydfOxygruppe wie be! H»; 
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(IV), 



I 



worin bedduten: 

R** 2.3-Didehydro-2,3-didesoxyribofuranosyl bzw. eine Precurscrgruppe fGr die S-Hydroxygruppe wie bei 
R* und 

R'S F. Br. J, CHa. CHaOH. CHjCHa. CHO; 




(V), 



worin bedeuten: 

R^^ Arabinofuranosyl. 2.3-Dldesoxy3*8minoriboluranMyl bzw. mil einer Preajrsorgruppe fOr die 5-Hydroxy 
gruppe wie bei R* . und 

CI. Br. CH2OH. CH2CH3. CH«CH2. CH = CHBr. 

Diese Pyrlmidin* ur\d Purinnucleoside stellen Wirt^stoffe gegen Virusinfektionen dar, insbesondere 
gegen Infekticnon, wie sie durch das Hepatitis B-Virus (HBV). das Hepatitis A-Virus (HAV) und den Erreger 
der Non A-. Non B*Hepatiti3 verursacht werden. Sie konnen ais solche sov/ie in Form pharmazeutischer 
Mittcl zusammen mit geignclen Hilfs- und'odcf TrSgerstoHen zur Behandlung und/oder Pre>phylaxe von 
Hepatitis B vorteilliaft eingeselzt werden, insbesondere in der Humanmedian. 
AIs besonders wirksam erwiesen sich: 
2',3'-Dideso)cy-3'-fluor-5-formylcytldin (1), 
2\3'-Didesoxy-3'-fluorribofurano8yI-6-chlorguanin (II), 
2'.3'-Oidesoxy-3'-ftuprrlbofuranosyl*8-Qzaguanln (III), 
2'.3'-0idehydro-2'.3'-dide»oxy-5-methylcytidin (IV), 
Arabinofuranosyl-S-hydroxymcthylcytosin (V). 

Sie sind gegenOber den Verbindungen des Standes der Technik gut wirksam und weisen weniger 
Toxizltat und Nebenwirkungen aut. Ihre Herstellung erfolpt nach an sIch bekannten Verfahren. 
Zur Herstellung dor Verbindungen I werden entweder 3 -motiifizierte 6-Methylpyrimidinnucleoside zunachsl 
bromiert und anschlieflend wird doe cxocyclische Brom eliminlert, oder das entsprechende 5-Bromderivat 
wird substituierl 

Die Verbindungen II und III werden aus den entsprechenden Purinen in einer Transglycosldierungsreakfion 
mit dem entsprechenden Zucker hergestelll, Oder das entsprechende 3'-Tosylderivat wird einer Eliminie- 
rungsreaktion unterzogen. 

Die Verbindungen IV erhalt man aus den a'.s'-Oi-O-mesylverblndungen, die am N* geschUtzt sind. durch 
Eliminlerung. , . 

Zur Herstellung der Verbindungen V werden das entsprechende Arablnofuranosylcytosin bzw. das 2 ,3 • 
OidesoxyS'-aminocytidin in der 5-Position durch Halogen substituiert, oder das 5*Hthylarabinofuranosyk:y 
tosin bzw. das 2',3'-Oldesoxy-3'-amino-5-ethylcytidln wird durch Bromlerung und nacMolgende Eliminlerung 
abgewandett. 

Bne Behandlung und/oder Prophylexe von Hepatitis-lnfektlonen in der Humanrr^edizin besteht gemafl cer 
Erfindung in der Verabreichung einer wirksamen Menge einer Oder mehrerer Verbindungen der Fcrmein I, 
11. III. IV und/oder V aia solche oder in Form geeigneter Formulierungen. 
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Die erfindungsgemaflen pharmazeulischen Mittel. die msbesondere zur Prophylaxe und/oder Therapie 
von Hepatilis-lnfektionen in der Humanmedlzin geelgnet • sind. enthaiten enisprechenc mindastens ein 
Pyrimidin- bzw. Purinnucleosid der Formeln I, II. 111. IV und/oder V. wie oben definiert. als Wirkstotf neben 
einem oder mehroron pharmaioutisch goalgneten Hilfs- und/oder TrSgerstoffen und gsgebenenlalls ande- 
fon therapeutischen Mitteln oder Wirkstoffen. Ol© Mittel werden vorteilhaa in Form von Dosiereinheiten mil 
einer oder mchreren Einheitsdosen hergestellt. 

Die Effindung betrifft ferner die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formeln VI und VII. 
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(VI), 



in der bedeuten: 
^ F. CI. Br. J. CH3, CH3OH. C2H5 und 

2 3.Dldesoxyribofuranosyl. 2.3-Dide80xy-3-e2idor}bofuranoeYl, 2.3-Didesoxy.3-fluorriboturanosyi. 2,3- 
' Dlde$oxy.3<hiorrlbofuranosyl, 3-Flucrarabinofuranosyl bzw. Cine Precursorgruppe tur die S Hydroxygruppe 

wre bei R' 

Oder 

H'^ F. J, CH, und 

Ri« Arabinofuranosyl, 2.3-Dide80xy-3-amlnofurano8yl b2w. eine Precursorgruppe fOr die 5 Hydroxygruppe 

wie bei R< 

cder 

R^« H. CI und . . u ■ 

R^« 2.3-Didehydro-2.3-dide«oxyribofurBno$yl bxw. eine Precursorgruppe fCr die 5 Hydroxygruppe wie bei 




(VII), 



4$ in der bedeuten: 
R20 NHa und R^^ SH. 
R20 NHa und H 
R20 NH} und NHa 

R20 F und R'' NHj. und ^ ^ c u >. 

50 R» 2>Dide50xy-3-fluorribofurenosyl. 3-Fluorarabinofuranosyl b2w. eine Precursorgruppe fur d.e 5 Hydroxy- 
gruppe wie bei R' 
Oder 

RM H und NHa 
R» NH2 und R2» OH 
65 R20 NHa und R^^ NHa, und 

R22 2,3-Didehydro-2J-didesoxyrlbofurano9yt 2,3-Oioesoxy3-amlnoribofuranosyl bzw. eme Precursorgruppe 

fOr die 5 Hydroxygruppe wie bei R" 
Oder 
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R» CH und R*' NHa, und 

R22 2.3-Dlde80xy-3-fluofribo1ufanosyl b2w. eine Precursorgruppe Itir die S Hydroxygruppe wie bei R', 
zur Heratellung pharmazeutischer Mittel 

zur Prophylaxe und/oder Behandlung von durch Hepatitis B*Viren verursachten Infektionen, insbesondere in 
s der Humanmedizlii. 

Von besonderer Bedeutung sind dabei: 

a) Arabinofuranosyl-5-rnetliylcytosin. 

b) 2',3'-Dicesoxy-3'-fluor-5-methyicytidin-5'-hydfogenphosphonat. 

c) 2',3'-Didesoxy-3'-fIuOf5-methylcy:idin. 
70 d) 2'.3'*Diriesoxy-3'-a2idQ-5-methy!cytidin, 

e) .2'.3'-Oidesoxy-3'-afnifioribofuraiiosylgi:anin, 

f) 2'.3 -Oid9SOxy3'-nuorarbinofuranosyl-5-meihylcytosin, 

g) 2\3'*Didehydro-2'.3'*didesoxyribofuranosy!guanin und 

h) 2'.3'-Dide5oxy-3'-fluorribofuranosyt-2.6-diaminopurin. 

;a Die Herstellung der Verbindungen c). 0 und h) ist in EP-A-305 1 14 beschrieben. 

Die Verbindungen -der Formein V( und VH stellen besonders wirksame Verbindungen zur Sehandiung 
und/oder Prophylaxe von Hepatitis B -Infektionen dar. 

Sie werden eingesetzt zur Herstellung enlsprechender pharmazeutischer Mittel. 

Die pharmazeuiischen Mittel werden in Form von Oosiereinheiten Oder Vielfachen davon hergesteiit. Die 
20 eingesetzten Hitfs- und TrSgerstoffe nU$$en vertraglich. mit den anderen Bestandteiien der Mittel kompsti- 

bet und fQr den Palienten unschadlich sein. 

Zii den erfindungsgemaflen galenischen Formulierungen bzw, Applikationsformen der pharmazeuti- 

schen Mittel gehoren solche, die fur die orale, rektale. nasale. tcpische. vaginale oder parenter2le 

(einschlieiilich subkutaner, intramuskuiSrer, tntravenoser und intradermaler) Verabreichung geeignet sind. 
25 En bzw. mehrere Wirksto^fe warden mit dem Trager, der aus mehreren Begleitbestandteilen zusammenge- 

setzt sein kann. in KontaJct gebracht und, fails erforderlich. in eine entsprechende galenische Form 

ubergefuhrt 

Die pharmazeuti.schen Mittel fur orale Verabreichung werden in Form von Dragecs. Tabletten. Kapseln. 
als Pulver oder als Granulate hergestellt, die jeweils eine bestimmte Menge des Wirkstoffs enthalten. 

00 £benso k5nnen sie als Losungen oder als Suspensionen formuliert werden. Gegebenenfails werden 
Qeschmacksmittel und/oder andere Qbliche Additive zugesetzt. 

Mittel fur die rektale Verabreichung werden als Zapfchen mit einer geeigneten Qrundlage hergestetit 
Arzneimittel fUr cine vaginale Verabreichung werden z.B. als Pessare, Tampone. Cremon. Gdc, Paston, 
Schaume oder Spray -Produlcte formuliert. 

35 Die Mitlel fur die parenteraie Verabreichung konnen eine Dosiereinhcll des Wirkstoffs oder das 
Mehrfache davon enthalten und beispielsweise in Ampullen, Phiolen oder in einem gefriergetrocknelen 
Zustand lagerfShig gemacht sein. Unmittelbar vor Gebrauch hergestellte Injektions losungen und Suspensio- 
nen konnon aus sterilen Pylvem. Granuiaten und Tabletten erhaiten werden, z.B. durch L6sen der Substanz 
in physiolcgischer Kochsalzlfisung. Glucose odor cndorcn fv3f dio Kv.-lnjcktion bzw. infusion geeigneten 

40 Medien. . , . 

Zur Behandlung von Patienlen mil Heptltis B-Infektionen wiid beispielsweise aus 2 .3 -Didesoxy-S -fluor- 
5-methylcytidln und physiolcgischer Kochsalzlosung die erfcrderliche Menge einer 0,3%igen Losung 
hergesteilt, die sterilisiert und dem Pattenten innerl^alO einer Stunde intravenos Intundiert winj. Die Infusion 
wird uber mindestens 8 bis 10 Tage alle 4 bis 8 Stunden wiederholt 

49 Die Wirksamkeit einlger der erfindungsgemaflen Verbindungen wird wie foigt belegt: 



a) Hemmung der Hepatitis B Virus-Polymerase durch Nuclecsictriphosphal-Analoga 

50 Das Hepatitis B Vinis (HBV) besitzt eine zirkuiaro, partiell doppeistringige DNA, welche nach Infekilon 
einer Leberzclle durch eine viruseigene Polymerase replizicrt wird. Dieser Vorgang setzt ]edoch die 
Synthese einer RNA durch eine zellulare RNA-Polymerase voraus. Nur diese RNA-Matrize • im Zusammen- 
hang mit der Replikation auch als Pragenom bezeichnet - kann von der HBV- Polymerase fur die Synthese 
zunachst eines RNA-ONA Hybrids und dann cer doppelstrangigen DNA benutzt werden. Damit verfugt die 

55 HBV-Po!ymeras6 uber eine enzymatische Akilvitat, die der einer reversen Transcriptase ahnett (Will et ai.. 
J.Virology 61, 904 (1987)), Es wurde zunachst die Hemmfcarkeit der HBV-assoziierten Polymerase durch 
die S'-Triphosphate der erfindungsgemaflen Verbindungen unlcrsucht Dazu wurde die vcn Kaplan at al. 
(J.Virology 12. 995 (1973)) angegebene Methode zur Bestimmung der HBV-Polymeraae benutzt. wobei die 
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zu tesienden Triphosphate den AnsStzen in verschiedenen Konzentrationen zugesetzt wurden. Die Hem- 
mung der EnzymraaWon wurda nach 3-3tandifler Inkubation bei 37 C durch Vergleich mil einem 
Kontrollwort ©rmittelt und daraus die Kcnzentration der zugesetzten Analoga bestimmt. die zu einer 50 
%lQen Hemmung der HSV-Porymerase-Aktlvitat luhrt (lD«o). Tabeile 1 zeigt die Ergebnisse, wobei insbe- 
aondere 2 .3'-OidesoxY-3'-fluor-5-methytcytldln durch einen Wert lOso von 0.03 uM herausragt und damit 
zu den etarketen bisher bekannten Hommstoffen oer HBV-Polymerase zu rechnen ist. 



Tabetie 1 



Hemmung dfir HBV-Polymerase-Aktivitiit durch Nucleosidlriphogphat-Analcga. 


Hemmstoff 


AbkOrzung 


IDso 
(uM) 


2'.3'-Oidesoxy3'-fluor-6-methyicytidin-5 -triphosphat 

2 .3 •Dide30xy-3'-fluor-5-ethyicytidin-5 -triphosphat 

2'.3'-Oldehydro*2'.3'*dide50xy-5;methylcytidin-5 -triphosphat 

2',3'-Didesoxy-5-methyteytidin-5'-triphosphat 

2 ,3'-Oidesoxy-3'chlor-5-methylcytioin-5 -triphosphat 

2'!3'-Didesoxy-3'-azido-5-methyicytldin-5'-tripho5phat 

2',3'-Didesoxy-3'-amino-6-methyicy:idin-5'-trlphosphat 

2',3'-0idehydro-2'.3 -didesoxycytldin-S -triphosphat 

2\3*-Didehydro-2'.3 •didesoxyadenosin-S'-triphosphat 

2' .3'-Oidehydro*2' ,3'-didesoxyguanosin-5 -triphosphat 

2 ,3 •Oideso)cy-3'-fiuorguanosin*5 -Iriphosphal 

2'.3'-Dideso)cy3]-fIuor-6-thioguanosin-5'-triphosphat 

2 .3'-Didesoxy-3'-Huor-2-aminopurlr\rlbosid-5 -triphosphat 

2'.3'-Dldesoxv-3'-8minoguano3in-5 -triphosphat 


FMetdCTP 

FEtdCTP 

ddeMotCTP 

ddMetCTP 

CIMetdCTP 

NaMeldCTP 

NH2MetdCTP 

ddeCTP 

ddeATP 

ddeGTP 

FdGTP 


0.03 

0.35 

0,28 

6 

9 

0.12 
26 
2.5 
1.8 
1.6 
0.15 
0.5 
0.6 
4.0 
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b) Wirkung der modlflzierten NudBoeidtriphosphaie auf die zellularen ONA-Polymerasen-olpha und -beta 

Urn zu prufen. inwieweit die beschriebene Wirkung auf die HBV-Polymerase selektiv ist. d.h.. die 
zellularen ONA-Polymerasen von eIner Hemmung durch die erfindungsgemaBen Nucleos.dtnphosphate 
ausgenommen sind. wurden die zellularen DNA-Polymerasen-alpha und -beta in die ^"^^rsuchungen 
ein^zogen Die isolierung der Enzyme und deren Akllvitatsbestimmung erfolgte entsprechend der Methode 
von Mamies et al. (Blofned.8iochim.Acte 44, K63-K73 (1985)). Die Ergebnisse der Tobolle 2 zeigen, da0 die 
fur die Replikation der zeliulSren DNA zustSndlge DNA-Polymerase alpha weitgehend unbeemfluflt bieibt 
=ine 50 %ige Hemmung dieses Enzyms wird mit Ausnahme auch be! Hemmstoffkonzcniratlonen >100 liM 
Jloch nicht errelcht so dafl die ONA-Pdymerase-alpha diesen Verblndungen gegenOber ais nahezu 

reslstent anzusehen ist ^ . ^ 

FQr die ONA-Poiymerase-beta. die ais Reparaturenzym zellularer ONA-Schfiden angesehen wird. Hegen die 

IDso- werte zwlschen 1 und >200 uM. Damir besilrt die boachriebene Verbindung eine hohe Wirtcungsspe- 

aifitSt 
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Tabelle 2 



Wirkung d©r modlfiaierten 


Nucieosidtriphosphatc auf die 


zeflularen ONA-Potymerasen*aipha und 


•beta (IDso) 




Hemmstoff" 


iDso 


(UM) 




DM A- Polymerase* 




alpha 


bete 


FMetdCTP 


> 200 


1 


FEtdCTP 


> 200 


3 


ddeMetCTP 


>200 


10 


ddMetCTP 


> 200 


> 100 


CIMetdCTP 


> ;>oo 


100 


N3MetdCTP 


y 200 


>200 


NHzMetdCTP 


>200 


> 20O 


ddeCTP 


> 200 


6 


ddeATP 


> 100 


4.5 


ddeGTP 


> 150 


5 


FdGTP 


>200 


1.8 



' Abkurzungen siehe Taballe i 



c) Cytotoxizitat der modWIzlerten Nucleoside 

30 

Unter dem Aspekt einer meglichen Anwendung der Verbindungen am Menschen wurden Ihre antiproli- 
ferativen Wirkungen an menschlichen Zallkulturen wie fruher beschrleben getestet^ (E. Matthes et al. 
Biochem.Blophys.Res.Cpmmiin. 153. 825 (1968)). Dabai seigle sich. doB zB. 2 .3 -Didesoxy3-fluor-5- 
methylcytldin gegenOber der T-Zellinle MT4 eine CDic von 190 uM aufwelst: In einem weiteren Test, in 
35 dem eine mdgliche Wachstumshemmung koloniebildender Zellen des Knochenmarks der Maus (CFU-GM) 
untersucm wurde (E. Matthes et al. Bicchem.Blophys.Res.Commun. 165. 488 (1989). enwies sich diese 
Verbindung cbenfalls als kaum pfoliferationshemmend (CDso > 500 uM). Die Wirkung weiterer Verbindun- 
gen auf die Proliferation von MT4-Zellen ist in Tabelle 3 2usammengetaflt 
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' Tabeile3 



Wirkung einiger erflndungsgomafler Nucleosid-Analoga 
auf die Proliferation von MT4 Zeilen, Angegeben 1st die 
Konzentration , die nach 48 Std. zu einer 50 %lgen 
Hemmung dar Zellvermehrung f jhrt (COso) 


Hemmstoff 


CDsc 
(UM) 


2\3'-Didesoxy-3'-fluor-5-mcthylcytidin 

2'.3''Didesoxy-3'clilor-5-methylcytidin 

2\3'-Oid€soxy-3'*amino-5-methylcytidin 

2',3'-0ldesoxy3'-e2ido-5-melhylcytidln 

2 ,3'-0ide8Oxy-5-pnethytcytidln 

2'.3'-0idehydro-2\3'-did©soxy-5-melhylcytidln 

2\3'-Dide50xy-3'-fluorguanosln 

2'.3'-Oidehydro-2'.3'-didesoxyadenosin 

2'.3'*Didehydro-2',3'-didesoxyguanosirt 

2 .3 -Oldesoxy-S -aminoguanosin 


190 
625 
1.2 
> 500 
110 
205 
250 
48 
155 
210 



25 d) Hemmung der HBsAg-Sekretlon von Hep Q2 (2.2.1 5)-ZeHen 

Die Testung der antlviraJen Wirksamkeit der Nucleoside euf zelluirer Ebene erfolgte an eIner menschfi- 
Chen Hepaioblasiom-Zelilnie, dl© mlt dem HBV.Qenom tranliziert wurde und sowoh! das Oberfiachonantigen 
des Virus (HBsAg) als auch die HBV-DNA permanent produziert und infektiSse Viruspartikel in das Medium 

30 abgibt (Hep G2-Zellen, Kton 2,2.15. Sells ei al. Proc.Natl.Acad. Sci. 84. 1005 (1987)). Die Zeilen (SxlO'/ml) 
wurden in RPMl 1640-Medium mit 2 mM Qlutamin und 10% fetalem Kalberserum aliem oder zusammen 
mit don Nucieosid-Analoga fur 4 Tage inkubiert. danach wurden den AnsStzen fUr 24 Stunden SH-Thymidin 
bzw 3H-Dosoxyadenosin (3 uCi/'ml) zugesctzt die Zeilen abzentrifugiort und darm die saureuniSsiiche 
Radioaktivitat und damit der Einflufl auf die DNA-Synthese bestimmt. Im Inkubationsmedlum wurde cas 

35 HBsAg durch Festphasenradloimmunoassay (Travenol-Genentech Diagnostics. Cambridge, MA) entspro- 
chend den Instruktonen des Herstellers ermittelt. Die Tabelle 4 faflt die Ergebnisse zusammen. die 
beiegen, daA die getesteten Verbindungen hochwirksame und seiektive Hemmstoffe der HBV-Vermehrung 
sInd. 
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lie 4 EinfluO einig©^ erf indungsgemiiOe r Nucleosid- 



6 



20 



40 



Anajoga auf die H8sAg-Sekretion von 




Hep G2 (2.2.15)-Zen.en 






Die Mittelwerte von fiinf ur.abhangigen Versuchen mit 


den Standardabweichungen sind 


wi edergegeben . 


Nucleosid 


HBsAg 




5H-DNA 




(ng/ml) 


(*) 


(dpm/Kultur) 


ohne 


19.3 r2.9 


100 


14310 t 178S 






2 ,3 ""0ide5Oxy-3 -Tiuor w,wwj 


14,3 i:2,4 


74 


13270 ± 1650 


S-mcthylcy tidin u.wj. 


7,o£o,5 


36 


1S060 : 1895 


0,03 


2,4i:0.3 


12 


15580 t 1910 


0,1 


0,4 to, 1 


2 


14350 r 1520 


0,3 


< 0,1 


< 1 


1317S t 1975 


1,0 


< 0,1 


< 1 


8295 tiOlO 


3.0 


< 0.1 


< 1 


2470 t 295 


2* ,3'-0idesoxy-3'-fluor- 0,003 


16,72 2.6 


87 


14020 t 1780 


5-ethylcytidin 0,01 


a,2±o,8 


42 


13855 tl9A5 


0,03 


2.6±0.6 


13 


14570 t 1695 


O.l 


0,6 ro,i 


3 


15245 t 1655 


0.3 


< 0.1 


< 1 


14130 t 1940 


1.0 


< 0.1 


< 1 


9850 ± 1230 


3,0 


< 0,1 


< 1 


6640 ± 965 


2* 3'-Oideaoxy-3'-chlor- 0,003 18,5 f 2.6 


96 


13450 i 1465 


S-methylcytidin 0,01 


9.6i;l,2 


50 


14820 ri550 


0,03 


7, It 0,8 


37 


14370 r 1620 


0,1 


3,4 ±0.4 


18 


151851-1735 


0.3 


. 3.22. 0.5 


17 


13e9S± 1540 


1.0 


0,4*0,1 


2 


12270 t 1590 


3.0 


< 0.1 


< 1 


10065 il8S5 
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(Tabelle 4, 


Fortseczun^) 






$ 






HBsAd 




3H-DNft 












/'dpm/Kultu f) 


10 


2' ,3'-Oideaoxy-3'-ainino' 


► 0,003 


13,9± 2.9 


72 


16020 t 1790 




5-methylcytidin 


0,01 


8.52:1.3 . . 


44 


15445 i 1830 






O 03 


7.or i.i 


36 


141801 1650 


rs 




0 1 


. A, a ±0.6 


25 


14350 4-1570 






0 3 


3,2 ±0,4 


17 


12160 r I860 






1.0 


0.3 10.1 


2 


8150 ±1125 


20 




3.0 


< 0,1 




2100 X ^^0 




ohne 






100 


17190 i 1980 












25 














Arabinosyl-S-methyl- 


0,003 


16,8i-l,7 


96 


17755 ±.1750 




cy tosln 


0,01 


12. 4^ 1,2 


71 


179901 1635 


30 




0,03 


10. 3± 1.2 


59 


19075 1 1905 




0 1 


3,6X 0,5 


21 


162251 1825 






0.3 


0,6 ^0,3 


3 


186001 1865 






1 0 


< 0,1 


< 1 


12415 r 1070 


^5 




3 0 


< 0, 1 


< 1 


8470 1 935 




2' ,3'-0idehydro-2* ,3'- 


0,003 


18,7 t 2,8 


107 


17940 * 1865 


40 


didesoxycytidin 


0,0X 


12, It 1,6 


69 


1B410 t 1995 






0,03 


5,8 11.2 


33 


156851: 1740 






0.1 


0,8*0.2 


5 


19930 jt.ie30 


4S 




0.3 


0.4 to. 2 


2 


14270^ 1655 






1.0 


< 0,1 


< 1 


12350 i.1310 






3.0 


< 0.1 


< 1 


6535 i 790 
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(Tabelle 4, Fortsetxung) 



Nucleosid 


Konz • 


HSsAg 










(no/ nil) 


(dpjn/Kultur) 


2'-3'-Oidehy<Jro-2* ,3'- 


0,003 


16, 9± 2,6 


96 


196S0 ± 1935 


didesoxyadenosin 


0,01 


i2.4r i.a 


71 


17215 i 1760 




0,03 


4,7£ 0,6 


27 


18975 r 1957 




d.i 


0,5 ±0.2 


3 


16230 r 1745 




n 5 
u ,o 


< 0 1 


< 1 


19400 r 1926 








< 1 


9930 i 1130 


• 


3,0 




< 1 


4265 i 555 




0.003 


15.9+2.7 


91 


19535 + 1835 


2,6-diaminopurinribosid 


0,01 


3.2t0,6 


18 


16820X1775 




0.03 


2.0 £0,5 


11 


17265 i 1895 




O.I 


< O.l 


< 1 


19990 f 1820 




0,3 


< O.l 


< 1 


15125 r 1795 




1 o 


< O.l 


< 1 


18885x1950 




5 O 

O , V 


< 0.1 


< 1 


17740^1670 


2 ,3 -Oidesoxyo -riuor 


0,003 


IS, 3 £2,8 


87 


18940 r 1963 


syanosin-5' -methyl- 


0,01 


4,0±0,6 


23 


17630 ± 1740 


phosphonat 


0,03 


1.910,S 


11 


i6A95i 1SS5 




O.l 


< O.l 


< 1 


17665 1 1893 




0.3 


< O.l 


< I 


17920 1975 




1,0 


< O.l 


< 1 


15250* 1640 




' 3,0 


< O.l 


< 1 


12935 i 1460 



Beiepiel 1 



1 »(2.3-Dideso xy-3'fluor'^-D'ribofuranosyl)*5*formylcytosin 

i.(5.0-AC8tyl-2,3-didesoxy-3-fluor-/5-0-fibofuranosyl)-5-methylcytosin (0.57 g. 2 mmol) wird in 50 ml 
Tetrachlormethan unter Erhitzen zum RUckflufl gelost (Pfiololampe, 500 W). werden 10 mmoi Brom mit 
Kiife von trockenem Stickstoff Qber oinen Zeitraum von 6 h In die ReaWonsiasung eingeleitel. Nach dem 
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Ahb[-.hi.n werden 20 ml einer gesattigten Natriumhydrogencarbonat-LSsung hlnzugeiuflt: die organische 
^Sse wirTaS^^^^^^^ Trockne eingeengt. Oer ROcKstand wird in 30 m. Methane. 

und mH 1.5 mol NaUlummethylet verseUt. Oie Losung wird 20 min un.er RUcMlufl sm.tzt. nach dem 
ErkalVon mil EssigsSure neulralisiert und schliefllich im Vakuum eingeengt. Es w.rd ein glasarfgar RucK- 
stand orr«lt««. der saulenchromatograpt.isch an Kiealgel mit Chloroform (10 % MethonoO gerem.gt w.rd. 
MaesenspeWrometrie: m/a 257 (M*, CicHitNjO»F). 



Beisplel 2 



2'.3'- Didehydro-2',3'didesoxy5-fluorcytosin 

2u einer LSsung von K-tert-butyiat (0,58 g. 5 mmol) in 15 ml DMF werden 0,46 g (°'2 J^™;') H^" 
16 De«>xy-3 5-epoxy.fl.D.threo.pentofuranosyl)-5-fluorcytosin gegeben: dae Gemisch wird 5 h bei Raumtem- 
pJrS geroJrx. Anechlleflend wird zur Trockne eingeengt. Der resultiercnde R.ckstand w„d .n 25 m^ 
waseer gelbst ur,d mit DOWEX WX8 (H>orm) behandell. Nach dem RItrieren w,rd f^^J-l^^ajm^^^^^^^ 
vakuum entfernt. Oer ROckstand wird in 6 ml 25%igem Methanol gelost und an OOWEX-1 (OH-Form, 
saulenchromatcgraphisch getrennt Die EluUon mil 25%igem Methanol ergibt Fraktionen. aus denen nach 
„ *rEnIrnen des LSsungamltteia die Zlelverbindung a.s ein 6liger ROckstand erhalteo w.rd. Aus kaltem 
Ethanol (HCI) wird das entsprechende Hydrochlorid IsoBert. 
MassenspektrometriB: tniz 227 (M*. C»H,eNaOiF). 

2S Beispiel 3 

l-ig-0>Afabincfuranosyl-S-hydfoxymethylcytosin 



30 



3S 



60 



<8 



1 9 Q (5 mmol> i.(23,5-Tri<3-acetyl-i5-0.arablnoMranosyl)-5.methyk:ytosin werden in 100 ml Tetrachksr- 
methan durch Erhtaen zum RucWIufl (Photolampe. 500 W) geWst Mit Hilte eines Stroma von trockenem 
Stickstoff werden IS mmol Brom wShrend eines Zeitraumes von 6 Std. in d-e Usung e.ngele. et. Nach dem 
Eri«l»n werden zum Reaktionsgemisch 50 ml einer gesattigten Natriumhydrogencarbonst-Losung gege- 
S^T^anisehe Phase wM abgelrenn, o.id zur Trockne eingeengt Oie O-Acctyigruppen warden m 
SSsmml^her Weise mit Methanol/Ammoniak entfernt. Der nach dem Vertre.ben des Losungsrnme.s 
vlrbSnde Rucksta^ wird an Kieselgel mit Chloroform (5% Methanol) ale Elulionsm.tlel gerem.gt D-e 
entsi^^e* ^^^^ die das Prc^lukt enthalten. werden gesammell. und das LSaunssm^tte. wird .m 

Sm enSrnt. Aus dem ROckstand wird mit kaltem Methanol dte krtstalllne Zlelverbindung erhalten. 
Massenspektromeule: m/z 257 (M*. CtoHitNaOs). 

Beispiel 4 

1 ./> -0-Arablnofuranosyl-5'meihylcytosin 

i-{23 5-Tri-0.acetyl-/J-0.arabinohjranosyl)-4^hiothymin (2 g. 5 mmol) wird in einem verschlossenen 
S.ahteSiJ"tnlt 50 ml llDssigem Ammoniak fOr zwei Tage auf SO'C erhitzt. ^ach <lem Verdampfen des 
StngSs wird der siruplse ROckstand an Kieselgel sauienchromatograph.sch CWoroterm 15% 
SaSol) als Elutionsmiitel gereinioi Oie Trtelverbindung wird als Hydrochlorid aus Methanol (HCI) 
erhalten, 

F. 181 * C (Zers.) . . 

Mas«enspektrometrie: m/z 267 (M . CioHisNaOs). 

Beispiel 5 
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2 .3'-Did9S0xy-3 .5-difluorcytidin 

5'-0-Acetyl-2',3'-dldesoxy-3'.5-difluoruridln (0,12 mmol) wird in 3 ml Pyridin gel6st und mit 34.5 mg 
(0.5 mmol) 1,2.4-Tria20l sowi© mIt 86 mg (0.35 mmol) p-Chlorphenoxyphosphorsauredichlorld versetzt. Oas 

5 RflaktJonsgemtsch verblatbt tOr eine Wocne bel Raiimtemperatur. Ansl:^^ll»^Jt»^Ki wwdftn iS ml Dioxan und 3 
ml kon2entrierte AmmoniaWSsung zugesem. Nach 24 h wird das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt; der 
verbleibende braune Ruckstand wird in 3 mf Wasser gelost und an DOWEX 50 Wx8 (H'-Form) getrennt. 
Zunachst. .vird mit Wasser (420 mi), anschlie/Jenc mit Ammoniaklosung (3%. 400 ml) eluiert. Die 
ammoniakalische Lgsung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt, der RCckstand an Kie-selgel saulsnchro- 

10 matographlsch gereinigt. Aus den enlsprechenden Fraktionen werden 10 mg der Titelverbindung isoliert, 
F.2i9'C (P/l«thanol) 

Massensp©kUorr.8trie: m/z 247 (M*. CsHitNaOjFj). 



rs Beispiel 6 



3' -Chlor-2\3'>dldesoxy'5-frethylcytidin 

20 Eine Losung von 5 -0-Acelyl-3'-chlor-3'-desoxy-thymidin (6 mmol). 1.57 g (22,7 mmol) 1.2.4-Triazol 
und 4.4 g (17.9 mmol) p-Chlorphenoxyphosphorsauredichlarid in 100 ml Pyridin wird fur eine Woche bei 
Raumtemperatur belassen. AnschlieiJend wird ein Gemlsch von 50 ml Dicwan und 20 ml konzentrierter 
AmmonlaWCsung hinzugefOgt. Nach 24 Stunden wird das Losungsmittel entfernt und der Ruckstand 
saulcnchromatcgraphisch zunachst an OOWEX 50 V/x8, danach an Kieselgel gereinigt. Aus den entspre* 

25 chenden Fraktionen wird 3'-Chlor-2 .s'-didesoxy-S-methylcytidir erhalton und nach" Umwandlung In da9 
Hydrochlorid aus Methanol umkristalBsierl. 
F. 203 - 205*0 (Methanol) 
Massenspektrometrie: m/z 259 (M , CioHi4NaO]CI). 

Beispiel 7 



5-Brom»3'-chlor-2\3''didesoxycytidin 

35 , , , 

Die Titelverbindung wird aus s'-O Acetyl-5-brom*3 -chlor-2 .3 -didesoxyuridin anaiog der in Beispiel 6 
beschriebenen Methcde dargestelR unc als Hydrodr.lorid Isoliert. 
Massenspektrometne: miz 324 (M*. C^HuNsOsBrCt). 

40 

Beispiel 8 



2\3''DidehydrO'2'.3''didesoxy-5-methylcytidin 

49 

5.5 g (11.3 mmol) 4.N-Benzoyl-2'-desoxy3 .s'-di-O-mesylcytidin werden in 350 ml Ethanol gelost. mit 
37.5 ml 1 n NaOH und 87 ml Wasser versetzt und 2 h uhter RGckflufl erhitzt. Nach dem Erkalten wird die 
Losung zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird mit heiflem Acelon (5 x 50 ml) extraNert. 
Aus der vereinigten Acetcniosung wird das Lfisungsmittel Im Vakuum entfernt Das zurOckbleibende gelbe 

90 01 wird in. 30 mi DMSO gelost dom 1.2 g (10.8 mmol) K-tert.-buiyiat hinzugefOgt werden. Das Reaktions- 
gemisch verbleibt Ober Nacht bei Raumtemperatur und wird anschlic0cnd im Vakuum weitgehendst zur 
Trockne eingeengt Der Ruckstand wird in Wasser gelost und mrt Essigsaure auf pH 9 gebracht Nach dem 
Entfernen das Losungsmltlels wrd das erhaltene sirupose Material sSulenchromatographtsch an Kieselgel 
mit Chloroform (10% Methanol) als Elutionsmiiiel gereinigt. 

59 Massenspektrometrie: m/a 223 (M* . C > o H 1 3 Ns Oj). 



Beispiel 9 
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TO 



9>(2.3- Did9SOxy3'fluor'^'DTibofuranQsyl)'6'thioguenin 

Zu einer Suspension von 9{5-0-Ben2oyl-2-desoxy^-D-threo-pentofurancsyi)-6-thioguanin (775 mg, 2 
mmol) in 100 ml 1.2-OiChlorethan wird 1 ml DIethylam iroschwef el trill uorid gegeben: das Reaklionsgemisch 
vorbleibt 4 h unter RQhren bel Raumtemperatur. Danach wird Natriumhydrogencarbonai (i g) hiiuugelugl. 
nach kurzreitigem Ruhren filtriert und schlie0llch das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingeengt. Die 
saulenchromatographische Reinigung des ROckstandes an Kiesclgel mit Chloroform (10% Methanol) als 
Elutlonsmlttel llefert 210 mg 5'-0*Benzoyl-2\3'-dld€soxy<5'-fluor-6-thtoguano8in, 
Massenspektrometrie m/2 389 (M*. CtzHuNsOaSF) 

Die Benzoylgruppo wird Ublicherweise mit Methanol/Ammoniak (gesattigt bei 0 C) entfernt, Bne 
saulenchromatographische Reinigung an Kiesclgel Hefert 88 nr^ der Tlteiverblndung. 
Massenspektrometrie: wit 285 (M*. CioHi2Ns02SF)- 



rs Beispiel 10 

9-(2.3-Oidescx y«4'0'glycerc-pent-2'enofuranosyi)edenin 

20 2 -Desoxy-3'-0-tosyl-adeno5in (1 g. 2.47 mmol) wird ;n 5 ml DMF gelost Oann werden 0,54 g (10 
mmol) Natriummethyiat in 20 ml DMF zugeseut. cie gelbe L3sung wird 45 min bei Raumtemperatur 
geruhrt. Anschlieflend werden 200 ml Methanol hinzugefUgt: LCsung wird mitteis Aniberiite iRC-50 (H • 
Form) neutralisicft. Nach dem Entfernen des Austauschorharzes wird das tasungsmitiel im Vakuum entfernt 
und der resultierende Festk6rper mehrmals mit helflem Aceton extrahiert Die vereinigien Extrakte warden 

25 aut ein Volumen von 20 ml konzentrlert. Die Trtelverbindung wird kristallin erhalten (0.36 g) und aus Acaton 
umkristallisiert. 
F. 187-190 *C. 



30 Seispiet 11 

2\z' -Did esoxy-a' -tluor-6-methy toytidin-S^hydrogenphosphonat 

35 Imidazcl (360 mg, 5.3 mmol) wird m 15 ml AceioniUil geldst und Im Eisbad auf O'C gekuhlt. Zur 
Lcsung werden Phosphortrichksrid (0,15 ml. 1,6 mmot) und Triethylamin (0.78 ml. 5,6 mmol) gegeben, und 
es wird fOr 15 mIn gerOhrt. Anschlieflend werden 0.48 g (2 mmol) 2 .3 -DidesoxyS -tluor-S-methylcytidin, 
gelost in 25 ml Acetonltril, hinzugefugt; das Reaktlonsgemisch verbleibt unter standigem RUhren 5 h bei 
Raumtemperatur. Nach der Zugabo von 25 ml Wasser wird die Losung im Vakuum eingeengt und 

-40 mehrmals mit Pyridinmiethylamin (3/1) codcstlllien. Der sch!iei3lich erhaltene ROckstand wird saulenchro- 
matographisch an Kieselgei mit Chloroform (10% Methanol) gereinigt. 



Beispiel 12 

45 

Injektionsldsung 

Aus 2'.3 -Didosoxy-s'-fluor-S-methylcytldin und physiologischer Kcchsalzl6sung bereitet man die eitor- 
so dcrliche Menge einer 3%-lgen Lfisung. 

Beispiel 13 

56 

Toblettcn und Drageee 

Pulverisiertes 2'.3'-Didesoxy-3 -fluor-5-methylcytidin wird mit einem oder mehreren ubiichen Tragerstof- 
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fen. wi8 Starke. Talk, Magnesiurr.stearat, Katiumstearat. Slearinsaure. Paraffin. Cetylalkohol. Pectin. Saccha- 
rose, Gummi arabicum. Dextrin, zu Tabtetten cder Drawees ^erarbeitet. 

5 Anspnicha 

1. Pyrimldinnucleoside und Purinnucleoside der allgemeinen Formein I. H, III, IV und V, 

NH2 



IS 



20 



30 



35 



I 

r2 



worin bedeuten: 

R' CHO. NH2. OH. SH 

und 



mit R3 = H. OH 

R* s H, F. CI, NHg. Na 

R5 . OH, 0-AC6tyl, 0-PaJmitoyl, 0-Alkoxycarbonyl. Phosphonat. Mono-. Di-. Triphosphat bzw. andere 
Precursorgruppen fur die 5-Hydroxygruppe, 




(II ), 



worin bedeulen: 

p6 H, OH. F, CI. Br. MHz, SH. N-DlaJkyl. insbesondere bis Ca. 

«o H, OH, F, CI. Br, UHi, SH, N-DiaJkyI, insbesondere bis Co, 

R« 2.3-Oidesoxy3-8minoribofuranosyl. 2,3-Ojd960)0/-3-chlorribofuranosyl, 2,3-Did©soxy-3-azidqribofuran- 
osyl, 2.3-Oide5Cxy-3-fluorribofurano8yl. Arabinoluranosyl 3-Fluorarat)lnofuranosyi, 2.3-Didehydro-2.3-did€. 
soxyrlbofuranosyl bzw. deren 5-Phosphonat 5-0-Acetyl-. S-O-PalmitoyI-. 5-0-alkoxycarbonyl-O.erivate Oder 
deren 5-Mono-. 5-0I-, Oder 5-Triphosphate (als freie SSuren oder Alkali-. Ammonium- Oder Alkylammonlum 

M saize) b2w. andere Precursorgruppen tOr die 5-Hydroxygruppe. mit folgenden Einschrankungen: 
Wenn R« und R' « H. OH, nHj. 

dannlat ^ w 

fl« * 2.3-Didesoxy-3-chlombofuranosyl. 2,3-Dide80xy-3-aminoribofuranosyl, 2,3-Dldesoxy-3-a2idonbofurBn. 



16 



EP 0 408 227 A2 



osyl. 2.3.Didesoxy.Mluorrlbcfuranosyl, Arabinofuranosyl 3-Fluorarabmofuranosyl. 2.3.0ldehyaro.2.3.dide. 

S2^^nrR "='f und = NH^ b2w. = m und = SH. dann ist R»^3.F!uorarabinofurenosyl baw. 
2 3-Oideeow-3-fluof riboturanosyl, 

oderwennR* * Cl und R' = NHj. dann isi R«» 2.3.0id9hydro.2.3-didesoxyr.bofi.ranosyl: 



^ . F \t nil). 



1$ 




worin bedeuton: 

R9 und R'* H. OH. NHa und 

R" 2.3-Didehydro-2,3-didesoxyribofurano8y! Oder 

Rl3 



mit = H, OH 

R'3 » H F. 01. NHa. Ni 

baw. mit ein«r Precursorgruppe tOr die 5-Hydroxygrupp8 wie bei R»; 




(IV), 



4a 2>S52ldro.2.3-^^^^^ baw. eine Precursorgruppo tOr die S-Hydroxygruppe wie bei 

R« und 

R« F. Br, J, CH3. CHaOH. CH2CH3. CHO: 




(V), 
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ArSSanosyt. 2.3-DWeso>cy-3-8minoriboturanosyl bzw. mit einer Precursorgruppe fur die 5-Hydroxy- 
gruppa wia bei R' , und 

Ri? a. Br. CHsOH, CHaCH,, CH = CHa. CHsCHBr. 
B 2, 2',3'-Did©soxy3'*fluor-5*tormylcytidln dw Formel I. 

3. 2 ,2, -Oldesoxy-s'-ttuorribofuranosyl-e-chlorguanin der Formel II. 

4. 2 V-Didesoxy-s'-fluorribofuranosyl-fi-azaguanin der Formal HI. 

5. 2'!3'-Didehydrc-2'.3'-didesoxy-5-methylcytidin der Formel IV. 

8. Arabinofuranosyl-5-hydroxymelhylcytosln der Formel V. u u ♦ 

70 7. Verfahren zur Herslellung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet, 

^^Lr Herstellung der Verbindungen der Formel I entweder 3'-modm2lerte 5-Methylpyrimldinnucleoside 
zunachst brcmiert und anschlieiSend das exocydische Brom eliminiert, Oder das entsprechende 5-Bromdert- 

vat substltuiert: . . _ , . 

ts - 2ur Herstellung der Verbindungen der Formein II und ill die entsprechenden Purine in smer Transglycpsi- 
dierungsreaktion mit dem entsprechend s'-modinzierten Zucker versieht Oder das entsprechende 3 -C- 
Tosylderivat einer Eiimlnierungsreaktlon unterzlehl; ^ ^ * •..*» 

- zur Horstollung der Verbindungen der Formel IV die 3 ,5 .Oi-O-mesylverbindungen. -die am N geschutel 
sind. einer Eliminierungsreaktlon unterzieht 

^ ^^r Herstellung der Verbindungen der Formel V das enlsprechende Arabinofuranosyicytosin bzw. 2 .3 - 
Dldesoxy.3'-amlnocytidln in S-Positlon durch Halogen siibslitniflrt oder das S-Ethylarabinofuranosylcylosin 
bzw. 2 3'-Did©soxy3'-amlno-5-€thylcytidln durch Bromierung und nachfolgende Eliminiemng abwandclt. 
8 Phar'mazeutische Mittel. insbesondere zur Prophylaxe und.'oder Behandlung von durch Viren. insbeson- 

25 dere Hepatitis S-Viren. verursachten Infeklionen. gekennzeichnet durch mindestens eine Verblndung der 
allgcmeinen Formein I und/oder II und/oder 111 und/oder IV und/oder V nach einem der AneprUche i bis 6 
als Wirkstoffe neben uhlichen galenischcn Hilfs-. Trager-und/oder Verdunnungsmitteln. 
9. Ven^^endung der Verbindungen der allgemeinen Formein I bis V nach einem der Anspnjche 1 bis 6 und 
von Verbindungen der allgemeinen Formein VI und VII. 



00 



NH2 



(VI), 



in der bedeutan: 

R»« F, Ct. Br. J, CH3. CHaOH, CaHs und ..,.00 
RH 2 3-Oidesoxyribofuranosyl. 2.3^idesoxy3-a2ldorlbofuranosyl. 2.3-Didesoxy3-fluornbofuranosyl. 2.3- 
Dide5Cxy-3-chlorriboturanosyl. 3-FIuorarabinofuranosyl b2w. eine Precursorgruppe fUr die 5 Hydroxy^wppe 
wic bci R". in Anspruch 1 
Oder 

Aratwrofuranosyl, 2.3-Oidesoxy-3-aminofuranosyl bzw. eine Precursorgruppe fijr die 5 Hydroxygruppe 
wie bel R" in Anspruch 1 
Oder 

R^« ^^Oidehydro-2.3-didesoxyribofuranosyl-bzw. eine Precursorgruppe fur die 5 Hydroxygruppe wie bel 
R* in Anspruch 1 



ss 
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TO 




(VII), 



in der bedeuten: 
R» NHa ond R^' SH. 
R20 NHa und R^* H 
R2« NHi und NHa . 
RM F und R^' NHj. und 

R« 2.3-Didesoj<y-3-fluorribofuranosyl, 3-Fluorarablnofuranosyl bzw. eine Precursorgruppe rUr die 5 Hydroxy 
gruppe wie bei R* in Anspruch 1 

20 ^^^^ 

R2fl H und R2^ NHg 

R" MHz und R2^ OH 

R2« NHi una R** NHa, und 

R" 2,3-Didehydro-2,3-didesoxyrlbofuranosyi 2,3-Oidesoxy-3-aminoribofuranosyl bzw. eine Precursorgruppe 

fUr die 5 Hydroxygruppe wIe bei R" in Anspruch i 

Oder 

R2« CHund R2^ NHj. und 

R" 2.3-Oide€Oxy-3.fluorrlbofuranosyl b2w. eine Precursorgruppe fur die S Hydroxygruppe wie bei R in 
Anspruch 1, 

2ur Herstellung pharmazeutischer Mittel, Insbesondere zur Prophyiaxe und/oder Behandiung von durch 
^ Hepatitis B-Viren verursachten Infektlonen. insbesondere in der Humanmedizin. 

10. Verwendung von Arabinofuranosyl-5-methylcytosln. 2\3 -Didesoxy-S -nuor-S-methylcytidin;^ 
phosphonat. 2',3'-Dldesoxy-3'-fluor.5-melhylcyJldln. 2 .3'-Didesoxy3 -azido-S-methyJcytidin. 2 .3^-Didesoxy- 
I'.amlnoribofuranosylguanin, 2 .3'-Dldehydro-2 .s'-didesoxyribofufanosylouanin. 2 .3 •DideaoxyS -Huorarebi- 
no1uranosyl-5-methylcytosln und/oder 2'.3'-Dldesoxy3'-fluorguanosinphosphonal gemafl Anspruch 9. 
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PYWMIDINE- AND PURINE-NUCLEOSIDES, THEIR MANUFACTURE AND THEIR 
PHARMACEUTICAL USE 

of infecUons caused by hepatitis B viruses, in particular in human medicme. 

Hcoaiitis B is an infectious diseases caused by the hepatitis B virus (HBV). by which about 200 
million SSted woridw de and the chronic form of which is connected with an increased risk of a 
S^?; "^ Which in Chi«^ 

An effective and weU-tolerated antiviral therapy has thus for been lackmg. A pouit of attack coma 
^hfrnV-DNA-rolvmerase an ewyme whose inhibition could prevent the additional 

L^S^padUs and EP.A-303 760 which describes various purine-2-.3'-dide$oxy nucleosides as 
effective inhibitors of duck virus hepatitis B. 

Some of these nucleosides were originally discovered as inhibitors *Y^^^e el^e^e^^^ 
immunodeficiency virus, an RNA virus), however no conclusions can be drawn from the ««« ^ 
n^Wragaixit HIV as to their effectiveness in principle against HBV (. DNA vmis), such as has been 
done in the case of EP-A-322 384. 

The invention his the task of disclosing new pyrimidinc- and purine-nucleosides and their 
f,I,« Twch ie^ective asainsi hepati^B and which can be used as pharmaceuticals for Ae 

prl'^yir infections, atid -or^]-'^^^^^^^ 

coS>ounds against hepatit^ B. which at high effectiveness and good tolerabdity display low toxicity. 

The task is solved according to claims 1. 7. 8 and 9. Advantageous further developments are the 
subject of the subordinate claims. 

The new compounds according to the invention have the general formulas 1. H. HI. IV and V. 

[Please refer to page 2. lines 34^ and 48.54. of the original for the drawings] 

[drawing] vO' 

wherein R' means CHO. NH,. OH. SH 

and [drawing] 

withR* = H,OH 



R* - H. P. a. NHj. N, 

R5 o OH. O-acetyl. 0-palmitoyl. 0-alkoxycarbonyl. phosphonate. mon«^. di-. triphosphate or other 
precursor groups for the 5-hydroxy-group. respectively. 

[Please refer to page 3. lines 5-13. of the original for the drawing] 

[drawing] . OD. 

wherein: ,. „ . _^ % , .^n 

R* means H. OH. F. CI. Br. NH,, SH. N-dialkyl, particular y to 

LorSSLiosyl. 2-3iidesoxy.3-nuororibofuranosyl, arabinofurano^l ^A^^^J^^^^^^^^^ 
didehvdro-2 3-didcsoxyribofaranosyl or their S-phosphonate S^acetyl-. S-O-palmitoyl-. 5-0- 
SSoS^^^4ue?vati or their S-mono-. 5^. or 5-triphosphates (as free ^""^^ 
XSmnonia salts) or other precursor groups f6r the S-hydroxy group, respectively, with the fpUowmg 
limitations: 

When R' and R' » H. OH. NHj. 

* 2 3-didesoxy-3-chlororibofuranosyl. 2.3-didesoxy-3.aininoribofuranosyl 2 S-didesoxy-S- 
azidoribofii'ranosyl, 2,3-didesoxy.3-fluororibofuranosyl. arabinofkiranosyl S-fluorarabinofuranosyl. 2.3- 

fXK'ift::S'^Z^f^m.^^^ = SH. thenR' is . 3.fluorarabino^ranosyl or 2.3- 
didesoxy-3-fluororibofuranosyl. req)ectively, 

or when R* - CI and R' « NH,. then R' is * 2.3-didehydro-2.3-didesoxyribofuranosyl; 
[Please refer to page 3. lines 34-42, of the original for the drawing] 

[drawing] (ni). 

wherein: 

R» and R" mean H, OH. NHj and 

R" means 2.3-didehydro-2.3-didesoxyribofuranosyl or 

[Please refer to page 3. lines 48-54. of the original for the drawing] 

[drawing] 

withR" = H.OH 

R» - H. F. CI. NH,. Nj . , . _8. 

or with a precursor group for the 5-hydroxy group, respectively, as in R . 
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(Please refer to page 4, lines 1-8, of the original for the drawing] 

[drawing] (IV), 



R"*' means 2,3-didehydro-2.3-didesoxyribofuranosyl or a precursor group for the 5-hydroxy group, 

respectively, as in R' and 

R" means F. Br, J. CH;;'CH,0H. CHjCH,, CHO; 

[Please refer to page 4, lines 17-24, of the original for the drawing] 

[drawing] (V), 



wherein: , ^ ^ 

R" means arabinofuranosyl. 2.3-didesoxy-3-aminonbofuranosyl or with a precursor group for the 5- 

hydroxy group, respectively, as in R' and 

R" means CI. Br, CH,OH. CH,CHj. CH - CHj, CH = CHBr. 

These pyrimidine- and purine nucleosides represent active ingredients against viral infections, 
particularly against infections such as are caused by the hepatitis B-virus (HBV), the hepatitis A-virus 
(HAV) and the pathogenic agents of Non A-, Non B-hcpatitis. They can be advantageously used as such 
as well as in the form of pharmaceuticals together with suitable adjuvants and/or carrier substances in the 
treatment and/or prophylaxis of hepatitis B, especially in huntiui medlcme. 

The following have proved particularly effective: 

2' ,3'-didesoxy-3 ' -fluor-5-formylcytidme (1). 

2' ,3'-didesoxy-3'-fluororibofuranosyl-6-chlorguanine (II). 

2' ,3 '-didesoxy-3 ' -fluororibofuranosyl-S-azaguanine (UD, 

2' ,3'-didehydro-2' ,3'-didesoxy-5-methyldcytidine (IV), 

arabinofuranosyl-S-hydroxymethylcytosme (V). 

Con5)ared to the compounds of the state of the art, they are thoroughly effective and exhibit less 
toxicity and side effects. The manufacture of these comjjbunds is done according lo processes in 
themselves known as such; * 

For the manufacnire of compounds I. either 3'-modified 6-methylpyrimidine nucleosides are first bromated 
and subsequently the exocyclic bromine is eliminated, or the respective 5-bromine derivative is substimted. 

The compounds H and m are produced from the respective purines in a transglycosiding reaction with the 
appropriate sugar, or the respective 3'-iosyl derivative is subjected to an elimination reacuon. 

The compounds IV arc obtained from die 3',5'-di-0-me$yl compounds, which are protected at N*, by 
elimination. 

To produce the compounds V. the corresponding arabinofuranosylcytosine or the 2'.3'-didesoxy- 
aminocytidine in die 5-position. respectively, is substituted by halogen, or 5- 
ethylarabinofiiranosylcyiosine or the 2'.3'-didesoxy-3"-amino-5-ethylcytidine, respectively, is modified by 
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bromaiion and subsequent clitnination. 

A ircatmem and/or prophylaxis of hepatitis infections in human medicine, according to the invention^ 
consists of the administration of an effective quantity of one or more compounds of fonnulas 1, 11, ffl. iv 
and/or V as such or In the form of suitable formulations. 



The pharaiaceuticals, which are particularly suitable for the prophylaxis and/or therapy of hepatitis 
infections, contain accordingly at least one pyrimidine- or purine-nucleoside, respectively, of formulas I, 
n in IV and/or V, as defined above, as active ingredient alongside one or more pharmaceutically 
appropriate adjuvants and/or carrier substances and. if necessary, other therapeutic agents or active 
ingredients. The remedies arc advantageously produced in the form of dosage units with one or more umt 
doses. 

The invention concerns additionally the use of compounds of the general formulas VI and VII. 
[Please refer to page 5, lines 9-17, of the original for the drawing] 

[drawing] (VI), 



wherein: 

means F, CI. Br. J, CH,, CHpH. CHjH, and 

means 2,3-didesoxyribofuranosyl, 2,3-didesoxy-3-azidoribofuranosyl, 2,3-didesoxy-3- 
fluororibofuranosyl, 2,3-didesoxy-3-chlororibofuranosyl, S-fluorarabinofuranosyl or a precursor group for 
the 5-hydroxy group, respectively, as in 
or 

R" means F, J, CHj and 

R" means arabinofuranosyl; 2.3-didesoxy3-annJnofuranosyl or i precursor group for the 5-hydroxy group, 

respectively, as in R' 

or 

R^^ means H, CI and 

R" means 2,3-didehydro-2,3-didesoxyribofiiranosyl or a precursor group for the S-hydroxy group, 
respectively, as in R*. 

[Please refer to page 5, lines 33-43, of the original for the drawing] 

[drawing] (VII), 



wherein: 

R^" means NHj and R" means SH, 
R^ means NH^ and R'* means H 
R" means NHj and R'' means NH, 
R^ means F and R^' means NH^* and 

R" means 2,3-didesoxy-3-fluororibofuranosyl, 3-nuorarabinofuranosyl or a precursor group for the 5- 

hydroxy group, respectively, as in R' 

or 

R^" means H and R** means NH, 

R^ means NHj and R" means OH 

R^ means NHj and R^* means NH^, and 

R^ means 2,3-didehydro-2,3-didesoxyribofuranosyl 2,3-didesoxy-3-aminoribofuranosyl or a precursor 

group for the 5-hydroxy group, respectively, as inR* 

or 
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means CH and means NHj, and . 
means 2,3-didesoxy-3-auororibofiiranosyl or a precursor group for the 5-hydroxy group, respectively. 

as in R^ 

for the production of pharmaceuiicals ^ . , t i 

for prophylaxis «»d/or treatment of infections caused by hepatitis B-vinises. particularly In human 

medicine. 

Of particular importance in this respect arc: 

a) arabinofuranosyl-5-meihylcytosinc, 

b) 2',3'-didesoxy-3'-fluor-5-methylcyt5dine-5'-hydrogcn phosphonatc, 

c) 2' ,3 •-didesoxy-3 '-fluor-S-methylcytidine, 

d) T .3'-didesoxy-3'-azido-5-methylcyiidine, 

e) 2' ,3 '-didesoxy-3 '-aminoribofuranosylguanine, 

f) T .V-didesoxy-fluorarabinofuranosyl-S-methylcytosinc. 

g) 2',3'-didehydro-2\3*-didesoxyribofuranosylguanine and 

h) 2' .3*-didesoxy-3'-fluororibofuranosyl-2,6-diaminopurine. 

The manufacture of compounds c), f) and h) is described in EP-A-305 1 14, 

The compounds of formulas VI and VH represent particularly effective compounds for the 
treatment and/or prophylaxis of hepatitis B-infeciions. 
They are used in the production of appropriate pharmaceuticals. 

The pharmaceuticals are produced in the form of dosage units or multiples thereof. The adjuvants and 
carrier substances must be tolerable, compatible widi the other components of the remedies and harmless 
to the patient. 

The galenic formulations and/or forms of application of the pharmaceuticals according to the 
invention include such that arc suiteble for oral, rectal, nasal, topical, vaginal or parenteral (including 
subcutaneous, intramuscular, intravenous and intradermal) administration. One or more active mgredients 
are brought in contact with the carrier, which can be comprised of several accessory components, and, if 
necessary, are transformed into an appropriate galenic form- 

The pharmaceuticals for oral administration are produced in the fonn of dragies, tablets, capsules, 
as a powder or as granulaes, which in each case contain a specific quantity of the active ingredient. They 
can also be formulated as solutions or as suspensions. If necessary, taste agents and/or other customary 
additives may be added. 

Drugs for rectal administration are produced as suppositories with a suitable base. Medicaments 
for vaginal administration are fonnulated, e.g., as diaphragms, tampons, ^cremon\ goto', 'paston*, foams 
or spray products. 

The drugs for parenteral admuiistraiion can contain a dosage unit of the active ingredient or a 
multiple of it and be made suitable for storing, e.g., in ampoules, vials or in a freeze-dried state. Injection 
solutions and suspensions prepared immediately prior to use can be obtained from sterile powders, 
granulates and tablets, e.g.. by dissolving the substance in a physiological sodium chloride solution, 
glucose or other media suitable for i.v. injection or infusion. 

For the treatment of patients with hepatitis B infections, the required quantity of a 0.3% solutions 
is prepared, e.g., from 2'3*-didesoxy-3 -nuor-5-meihylcyiidine and physiological sodium chloride solution. 



Which is sterilized and infused intravenously in the patient within one hour. The infusion is repeated every 
4 to 8 hours for at least 8 to 10 days. 

The effectiveness of several of the compounds of the invention is substantiated as foUows: 

a) Inhibition of hepatitis B virus polymerase by nucleoside phosphate analogues 

The hepatitis B virus (HBV) has a circular, partially double-stranded DNA, which after infection 
of a liver cell is replicated by a polymerase peculiar to the virus. However, this process assumes the 
synthesis of an RNA by a cellular RNA-polymerase. Only this RNA matrix • in connection with the 
replication also called a praegcnom - can be used by the HBV-polymcrase for the synthesis of. first, an 
RNA-DNA hybrid and then of the double-stranded DNA. The HBV-polymerase possesses thereby an 
enzymatic activity which is similar to a reverse transcriptase (Will et al., J. Virology 61, 904 [1987]). At 
first, the ability to inhibit the HBV-associated polymerase by the 5 '-triphosphates of the compounds of the 
invention was examined. For this, the method to determine the HBV polymerase as stated by Kaplan et 
al. (J. Virology 12. 995 [1973]) was used, for which the triphosphates to be tested were added 



to the preparations in different concentration. Tlic inhibition of the enzyme reaction was determined after 
3 hours of incubation at 37X by comparison against a conuol value and from it the concentration of the 
added analogues was determined, which leads to a 50% inhibition of the HBV-polymerase activity (ID^o). 
Table 1 shows the results with 2*3'-didesoxy-3'-fluor-6-mechylcytidine standing out with an ID^o value of 
0.03 and thus having to be counted among the strongest inhibitors of the HBV polymerase thus far 
known. 

Table 1 

Inhibition of the HBV polymerase activity by nucleoside triphosphate analogues. T 



Inhibitor 



Abbreviation IDjo 





FMetdCTP 


0.03 


• FEtdCTP 


0.35 


' ddeMciCTP 


0.28 


" ddMetCTP 


8 


" ClMeldCTP 


9 


N,MctdCTP 


0.12 


NHjMetdCTP 


26 


ddeCTP 


2.5 


ddcATP 


1.8 


ddeGTP 


1.6 


FdGTP 


0.15 


0.5 






0.6 




4.0 



2',3*-didesoxy-3'-fluor-6-methylcyiidine-5*-tripho5phatc 

2\y -didespxy-3 ' -fluor-5-ethy lcyiidine-5 ' -triphosphate 

2\y -didehydro-2 \V -didesoxy-5-methylcytidine-5 ' -triphosphate 

Z'.S'-didesoxy-S-methylcytidine-S^'-triphosphaie 

2',3'-didesoxy-3'-chlor-5-methylcytidine-S*-triphosphate 

2' ,3 •-didc50xy-3 ' -az jdo-5-methylcyiidine-5 ' -triphosphate 

2'!3*-didesoxy-3'-amino-5-methylcytidine-5*-triphosphate 

T ,3'-didchydro-2' ,3'-didesoxycyiidine-5'-criphosphaic 

2* ,3*-didehydr6-2' , 3 Midesoxyadenosine-5' -triphosphate 

T »3 '-didehydro-2 ' ,3 * -didesoxyguanosinc-S '-triphosphate 

2',3*-didesoxy-3'-fluoroguanosine-5'-iriphosphatc 

2' ,3'-didesoxy-3 •-fJuor-6-thioguanosinc-5*-ttiphosphate 

2',3'-didesoxy-3*-fluor-2-aminopurincriboside-5*-triphosphate 

2' ,3 *-djdesoxy-3 '-aminoguanosine-5 ' -triphosphate 



b) Effectiveness of the modified nucleoside triphosphates \m cellular DNA polymerase alpha and beu 

In order to check the extent to which the described effect on the HBV polymerase is selective, i.e. , 
the cellular DNA polymerases are excluded from an inhibition by the nucleoside phosphates of the 
invemion, the cellular DNA polymerases alpha and beta were included in the studies. The isolation of the 
enzymes and the deieimination of their activity was done according to the method of Matihcs et al 
(Biomed. Biochim. Acta 44, K63-K73 [1985]). The results in uble 2 show that DNA polymerase alpha 
responsible for the repUcation of tlie cellular DNA remains to a large extent unaffected. A 50% inhibition 
of this enzyme is exceptionally not yet attained even al inhibitor concentrations > 100 ^M, so that the DNA 
polymerase alpha 

has to be considered to be almost resistant to these compounds. 

For the DNA polymerase beta, which is regarded as repair enzyme of cellular DNA damage, the IDjo- 
values lie between 1 and > 200 ^iM. The described confound thus has a high effective specificity. 
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Table! 

Effect of the modified 
nucleoside phosphates oii the 
cellular DNA polymerases alpha 
and beta (IDjo) 

Inhibitor" ^so (mM) 





DNA polymerase 




alpha 


beta 


FMetdCTP 


> 200 


1 


FEtdCTP 


> 200 


3 


ddeMeiCTP 


> 200 


10 


ddMctCTP 


> 200 


> 100 


ClMetdCTP 


> 200 


-100 


NjMetdCTP 


> 200 


^ 200 


NHjMetfCTP 


> 200 > 200 • 


ddeCTP 


> 200 


6 


ddeATP 


> 100 


4.5 


ddeGTP 


> 150 


5 


FdGTP 


> 200 


1.8 



■ Abbreviations see Table 1 



c) Cytotoxicity ol the modified nucleosides 

Under the aspect of a possible application of the cooipounds in humans, their antiproliferative 
effects were tested on human cell culmres as previously described (E. Manhcs et al, Biochem. Biophys. 
Res. Commun. 153, 825 (1988]). It became apparent that, e.g., 2\3*-didcsoxy-3-fluor-5-methylcytidine 
shows a CD50 of 190 /xM towards the T-cell line MT4. In an additional test, in which a possible growth 
Inhibition of colony fonning cells of the bone marrow of the mouse (CFU-GM) was examined (E. Matihes 
et al, Biochem. Biophys. Res. Commun. 165, 488 [1989]), this compound also proved as hardly 
proliferation-inhibiting (CD50 > 500 /xM). The effect of additional compounds on the proliferation of 
MT4-cells is summarized in Table 3. 



r 
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Tables 



Effect of several nucleoside analogues 
of the invention on the proliferation of 
MT4-cells. Shown is the concentration which 
after 48 hours leads to a 50% inhibition of 
cell proliferation (CDjo) 



Inhibitor 



CD50 
(jM) 



2 ' 3 ' -didesoxy-3 ' -fluor-5-methylcy tidine 
2*3 '-didescxy-3 '-chlor-5-methylcytidine 
2'3'-didesoxy-3*-amino-5-methylcytidine 
2'3'-didesoxy-3'-a2ido-5-methylcytidine 
2 ' 3 ' -didesoxy-S-methylcy tidinc 



2*3*-didchydro-2\3'-didesoxy-5-meihylcytidine 
2 ' 3 ' -didesoxy-S * -fluoroguanosine 



2'3'-didehydro-2* ,3'-didesoxyadenosinc 
2'3'-didehydro-2',3'-didesoxyguanosine 
2'3'-didesoxy-3'-anunoguanosinc 



r 



> 



190 
625 

1.2 
500 
110 
205 
250 

48 
155 
210 



d) Inhibition of the HBsAg secretion of Hep G2 (2.2.15) cells 

The testing of the antiviral effectiveness of the nucleosides on a cellular level was performed on 
a human hepatoblastoma cell line, which was transfixed with the HBV genom and permanently produces 
both the surface antigen of the virus (HBsAg) and the HBV DNA and releases infectious virus particles 
into the medium (Hep G2 tells, Klon 2.2.15, Sells et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 84, 1005 [1987]). The 
cells (5xlO^/ml) were incubated in RPMI 1640-medium with 2 .mM glutamine and 10% fetal calves' serum 
alone or together widi the nucleoside analogues for 4 days, whereupon 'H-thymidine oi' H- 
desoxyadenosine (3 MCl/ml), respectively, were added to the preparation for 24 hours, the cells were 
centrifUgcd off and the acid insoluble radioactivity and thus the effect on the DNA synthesis were 
determined. The HBsAg was determined in the incubation medium by the solid phase radioinununoassay 
(Travenol-Gencntech Diagnostics, Cambridge, MA) according to the instructions of the manufacturer. 
Table 4 summarizes the results which substantiate that the compounds tested are highly effective and 
selective inhibitors of HBV proliferation. 
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-Table 4 Influence of several nucleoside analogues on the HBsAg-secreiion of Hep G2 

(2,2-15) cells ^ ^ ^ . 

The median values of five independent tests are reproduced together with the 

standard deviations. 

Nucleoside Cone. HBsAg 'H-DNA ^ 

Oi/M) (ng/ml) (%) (dpm/culture) 



without 



2\3 '-didesoxy-3 '-fluor- 
5-Tnethylcyt)dine 





19.3 ± 2.9 


100 


14310 ± 1785 


0.003 


14.3 ± 2.4 


74 , 


13270 ± 1650 


0.01 


7.0 ± 0.9 


36 


15060 ± 1895 


0.03 


2.4 ± 0.3 


12 


15580 ± 1910 


0.1 


0.4 ± 0.1 


2 


14350 ± 1520 


0.3 


< O.l 


< 1 


13175 ± 1975 


1.0 


< 0.1 


< 1 


8295 ± 1010 


3.0 


< 0.1 


< 1 


2470 ± 295 



2' ,3'-didesoxy-3'-fluor- 
S-ethylcytidine 



T .3*-didesoxy-3'-chlor- 
5-methylcytidine 



0.003 


16.7 ± 2.6 


87 


14020 ± 1780 


0.01 


8.2 ± 0.8 


42 


13855 ± 1945 


0.03 


2.6 ± 0.6 


13 


14570 ± 1695 


0.1 


0.6 ± 0.1 


3 


15245 ± 1655 


0.3 


< 0.1 


< 1 


14130 ± 1940 


1.0 


< 0.1 


< 1 


9850 ± 1230 


3.0 


< 0.1 


< 1 


6640 ± 965 



0.003 

0.01 

0.03 

0.1 

0.3 

1.0 

3-0 



18.5 ± 2.6 
9.6 ± 1.2 

7.1 ±0.8 
3.4 ± 0.4 

3.2 ± 0.5 
0.4 ± 0.1 

< O.l 



96 

50 
37 
18 
17 
2 

< 1 



13450 
14820 
14370 
15185 
13895 
12270 
10065 



± 1465 
± 1550 
± 1620 
± 1735 
± 1540 
± 1590 
± 1855 



i 





(Table 4, continued) 






Nucleoside 


Cone. 


HBsAg 


'H-DNA 




(ng/ml) 


(%) 


(dprn/culture) 


2' .3*-didesoxy-3 '-amino- 


0.003 


13.9 ± 2.9 


72 


16020 ± 1790 


S-methylcytidine 


0.01 


8.5 ± 1.3 


*+*+ 


lS4dS + 1830 


0.03 


7.0 ± 1.1 


36 


14180 ± 1650 




0.1 


4.8 ± 0.6 


25 


14350 ± 1570 




0.3 


3.2 ± 0.4 


17 


12160 + 1860 




1.0 


0.3 ±0.1 




8150 + 1125 




3.0 


< 0.1 


^ 1 




without 




17.5 ± 2.8 


100 


17190 ± 1980 


Arabinosyl-5-methyl' 


0.003 


16.8 ± 1.7 




17755 + 1750 


cytosine 


0.01 


12.4 ± 1.2 


71 


17990 ± 1635 




0.03 


10.3 ± 1.2 


CO 


IVU/^ ± lyUD 




0.01 


3.6 ± 0.5 


21 


l02Z3 X lo^3 




0.3 


0.6 ± 0.3 


3 


18600 ± loM 




1.0 


< 0.1 


< 1 


12415 ± 10/0 




3.0 


< 0.1 


< I 




2 ,3 -<iidehydro-2 3'- 


0.003 


18.7 ± 2.8 


107 


17940 ± 1865 


didesoxycytldine 


0.01 


12.1 ± 1.6 


69 


18410 ± 1895 


0.03 


5.8 ± 1.2. 


33 


15685 ± 1740 




0.1 


0.8 ± 0.2 


5 


19930 ± 1830 




0.3 


0.4 ± 0.2 


2 


14270 ± 1655 




1.0 


< 0.1 


< 1 


12350 ± 1310 




3.0 


< 0,1 


< 1 


6535 ± 790 



Vi\A ••W^ tfAU VUUU 



Nucleoside 



2\3'-didchydro-r,3'- 
didesoxyadenosine 



(Table 4, contLaued) 






Cone. 


HBsAg 


'H-DNA 


OiTM) 


(ng/ml) 


i%) 


(dpm/culnire) 


0.003 


16.9 ± 2.6 


96 


19650 ± 1935 


0.01 


12.4 ± 1.8 


71 


17215 ± 1760 


0.03 


4.7 ± 0.6 


27 


18975 ± 1957 


0.1 


0.5 ± 0.2 


3 


16230 ± 1745 


0.3 


< 0.1 


< 1 


19400 ± 1926 


1.0 


< 0.1 


< 1 


9930 ± 1130 


3.0 


< 0.1 


< 1 


4265 ± 555 



2'.3'-didesoxy-3'-fluor. 0.003 15.9 ± 2.7 91 19535 ± 1835 

2.6^iiaminopuriiie 0.01 3.2 ± 0.6- 18 16820 ± 1775 

riboside 0.03 2.0 ± 0.5 11 17265 ± 1895 

0.1 < 0.1 < I 19990 ± 1820 

0.3 < 0.1 < 1 15125 ± 1795 

1.0 < O.l < 1 18885 ± 1950 

3.0 < 0.1 < 1 17740 ± 1670 



2',3'-didcsoxy-3'-fluoro- 0 003 

guanosine-5'-methyl- 0.01 
phosphonate 0.03 

0.1 
0.3 
1.0 
3.0 



15.3 ± 2.8 


87 


18940 ± 1963 


4.0 ± 0.6 


23 


17630 ± 1740 


1.9 ± 0.5 


11 


16495 ± 1855 


< 0.1 


< 1 


17665 ± 1893 


< 0.1 


< 1 


17920 ± 1975 


< 0.1 


< 1 


15250 ± 1640 


< 0.1 • 


< 1 


12935 ± 1460 



Example 1 

ur^ 3-didftSQxy>^-fluor>fl>P -H^nfuranQSv|)-S-fnrmv1gvtQsm^ 

l.(5-0-aceQrl.23-didesoxy-3-nuor-B-D-ribofaranosyl)-5-methyl-cytosine (0.57 g, 2 nunol) is 
dissolved in 50 ml tetrachloromethane to return flow under heating (photo lamp, 500W) 10 mmol bromine 
are introduced into the reaction solution with the aid of dry nitrogen over a period of 6 hours. 
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After cooling, 20 ml of a saturated sodium hydrogen carbonate solution are added; the organic phase is 
separated and in vacuum concentrated to dryness. The residue is dissolved in 30 ml methanol and mixed 
with 1 .5 mol sodium methylate. The solution is heated for 20 minutes under return flow, neuttalized wife 
acetic acid after cooling, and is finally concentrated ui vacuum, A vitreous residue is obtained, whidi is 
cleaned by column chromatography on silica gel with chloroform (10% methanol). 
Mass spectrometry: m/z 257 (M*, CioHuNjO^F). 

Examjple2 

' St'Jf.^Mehvdr ^?' ■;'-HMesn«v.^.fluorocvtQsine ' - . . . 

To a solution of K-ier^rbutylate (0.58 g, 5 niraol) in 15 ml DMF there are a^ded 0.46 g (0.2 
mmol) l^^esoxy-3,5-q»xyiB-i*tiireo-pentofuranosyl)-5-flu^ the mixture is stined for 5 hours 

at ambient temperature. SulJseqofndy it is concentrated to dryness. The resulting residue id dissolved in 
25 ml water and treated with DQWEX WX8 (H*-fonn). J After fUtering the soWent is removed in vacuum. 
The residue is dissolved ij* 5 ml 25% meflianol and separated column chromatologically at DOWEX-l 
(OH-form). The elution with 25% inethanol yields fractions from which after removal of the solvent the 
target compound is obiamed as an oily residue. The relevant hydrochloride is isolateajfrom cold ethanol 

(HQ). " ' ' 

Mass.siectrometry: m/z 227 (M*. C,H,oN,OjF). 
Example 3 

Ufl.n>arahinofaTanosvl>5-hvdroxvmethvlcvtQSin^ 

1.9 g (5 mmol) l-<2,3»5-iri-0-acetyl-fl-D-krabinofuran^ are dissolved in 100 

ml t^chloromeihanefbr return flow by heating (photo hunp. 500 W), With the aid pf a stream^ of dry 
nitro^n, 15 mmol bromini are introduced into the sohnion over a period of 6 hours. -After cooling, 50 
ml of a saturated sodium hydrogen carbonate sohition are adde^ to the reaction mixnirc: The organic phase 
is separated and concentrated to dryness. The 0-acetyl groujps are removed in the conventional manner 
with methanoyammonia. the residue remaining after Ae expfilsion of the solvent is cleaned on silicon gel 
with chloroform (5% methanol) as elution agent. Tfib relevant fractions containing the product are 
collected and the soWent is removed in vacuum. Frbm the residue the crysuUinc target compound is 
obtained with cold methanol. 
Mass specttometry: m/z 257 (M* . CjoHj^NjO,). 



Example 4 

1 -ft,n,arabinQfiininQsvU5-methvlcvtOSine 

l.(2,3,5-tri-p-acetyl-frdVarabinofuranosyl)-4-t^^ (2 g, 5 mmol) is lieaied in a steel 

container to 50X for two daysj^ith 50 ml liquid ammonia. After the solvent is evaporated, the syrup is 
cleaned column chromaiographicaUy on silica gel with chloroform (15% methanol) as elution agent. The 
title compound is obtained as hydrochloride from mcthahbl (HCl). 
. Melting point 19VC (decomposition) 
Mass spectrometry: m/z 257 (M*, CioH^NjOj). 
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Example 5 

2' 3 '-didesox Y>? '-^-diflnQrocvtidine 

5'-0-acctyl-2\3'-didesoxy-3\5-difluoruridine (0,12 mmol) is dissolved in 3 ml pyridine and 
confounded with 34.5 mg (0.5 mmol) 1,2,4-triazole as well as with 86 mg (0.35 mmol) p-chlorophenoxy 
phosphoric dichloride. The reaction mixture remains for one week at ambient temperawre. Subsecjuently, 
15 ml dioxaii and 3 ml concentrated ammonia solution are admixed. After 24 hours, the solvent is 
removed in vacuum; the remaining brown residue is dissolved in 3 ml water and separated at DOWEX 50 
Wx8 (H*-form). Next, it is eluied with water (420 ml), then with ammonia solution (3 % , 400 ml)- The 
ammoniacal solution is concentrated in vacuum to dryness, the residue is cleaned column 
chromatographically on silica gel. 10 mg of the title compound are isolated from the relevant fractions. 
Melting point 219''C (methanol) 
Mass spectrometry; m/z 247 (M*. C^HnNjOgFJ. 



Example 6 

x 

3--chlQr>2'.3'- dideRoxv-5-methvlcvtidin€ ^ 

A solution of 5'-0-acetyl-3'-chlor-3'-desoxy-thymidine (6 nunol), 1.57 g (22.7 mmol) 1,2,4- 
triazole and 4.4 g (17.9 nunol) p-chlorophenoxy phosphoric dichloride arc left in 100 ml pyridine for one 
week at ambient temperature. Subsequendy, a mixture of 50 ml dioxan and 20 ml concentrated ammonia 
solution is added. The solvent is removed after 24 hours and the residue is cleaned column 
chromatographically first at DOWEX 50 Wx8. then on sUica gel. 3'-chIor-2' ,3'-<lidcsoxy-S-methylcytidine 
is obuined from the relevant fractions and after conversion into hydrochloride from methanol, it is 
recrystallized. 

Melting point 203-205''C (methanol) 

Mass spectrometry: m/z 259 (M*, CioHuNACl). 



Example 7 

S-VirQmine-3 'chlnr.2\3'-didesoxvcvtidine 

The title compound is obtained from 5'-0-acetyl-5-brom)ne-3'-chlor-2'3'-didesoxy-uridine 
analogously to the method described in example 6 and is isolated as hydrochloride. 
Mass spectrometry: m/z 324 (M*. CjHuNaOjBrCl). 

Example 8 

2-3--didehvdro-2'3'>dides0 Ty..S^methvlcvTidtne 

5,5 g (1 1 .3 mmol) 4-N-ben2oyl-2'-desoxy-3'5'-di-0-mesylcytidine are dissolved in 350 ml ethanol, 
compounded with 37.5 ml 1 n NaOH and 87 ml water and heated for 2 hours under remm flow. After 
cooling, the solution is concentrated to dryness. The remaining residue is extracted with hot acetone (5 
x 50 ml). The solvent is removed from the combined acetone solution in vacuum. The remaining yellow 
oU is dissolved in 30 ml DMSO, to which are added 1.2 g (10.8 mmol) K-tert,-butylate. Tlie reaction 
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mixture remains overnight at ambient temperature and is then concenttaicd in vacuum to dryness to a large 
extent. Tlie residue is dissolved in water and with acetic acid brought to pH 9, After removal of the 
solvent, the obtained syrupy material is cleaned column chromatographically on silica gel with chloroform 
(10% methanol) as elution agent. r 
Mass spectrometry: m/z 223 (M"*", CioHjjNjOs). - 



Example 9 

Q>(2 :^>didesn Yv^'^-f1uQr>ft>rihQfuranQSvl-6-thiQguanine 

1 ml dicthylamino sulftir trifluoride is added to a suspension of 9(5-0-benzoyl-2-desoxy-6-D-threo- 
pentofuraiiosyI)-6-thioguamne (775 mg. 2 mmol) in 100 ml 1.2-dichloro ethane; the reaction mixture 
remains for 4 hours under agitation at ambient temperature. Sodium hydrogen carbonate (1 g) is dien 
added; after brief agitation, it is filtered and the filtrate is concentrated in vacuum to dryness. The column 
chromatographical cleaning of the residue on silica gel with chloroform (10% methanol) as eluiion agent 
yields 210 mg 5'-0-ben2oyl-2',3'-didesoxy-3 -fluor-6-thioguanine. 
Mass spectrometry: m/z 389 (M*. CpHi^NjOjSF). 

The benzoyl is customarily removed with methanol/ammonia (saturated at O^'C). A column 
chromatographical cleaning on silica gel yields 88 mg of the title con4)Ound. 
Mass spectrometry: m/z 285 (M*, CioHijNjOjSF). 

Example 10 

Q,f^ 3-didesQYv>B-P>yWcerQ-nem>2-enoftiranosvnaden!ne 

2'-desoxy-3-0-tosyl-adenosine (I g, 2.47 mmol) is dissolved in 6 ml DMF« 0.54 g (10 mmol) 
sodium methylate in 2p ml DMF are then added, the yellow solution is agitated for 45 minutes at ambient 
temperature. Subsequently, 200 ml methanol are added. The solution is neutralized by means of 
Amberlite IRC-50 (H*-form). After removal of the ion exchange resin, the solvent is removed in vacuum 
and the resuhing solid is extracted repeatedly with hot acetone. The combined extracts are concentrated 
to a volume of 20 ml. The title compound is obtained in crystalline form (0.36 g) and recrystallized from 
acetone. 

Melting point 187*190X. 



Example 11 

2^3 '-didesoxv>3 '-fluor-5- metl^ylcvtidine->5 ' -l^ydrogen phosphonate 

Imidazole (360 mg, 5.3 mmol) is dissolved in 15 ml a'cetonitrile and cooled in an ice bath to O^C. 
Phosphor trichloride (0.15 ml, 1.6 mmol) and triethylamine (0.78 ml, 5.6 mmol) are added to the solution, 
and it is agitated for 15 minutes. Subsequently 0.48 g (2 mmol) 2*3'-didesoxy-3'-fluor*5-methylcytidine, 
dissolved in 25 ml acetoniirile. are added; the reaction mixture remains for 5 hours at ambient temperature, 
under constant agitation. After 25 ml water are added, the solution is concentrated in vacuimi and 
repeatedly co-dlstillcd with pyridine/ triethylamine (3/1). The finally obtained residue is cleaned colxmm 
chromatologically on silica gel with chloroform (10% methanol). 



Example 12 

Injection solwign 

The required quantity of a 3% solution is prepared from 2'3'-didesoxy-3'-fluor-5-methylcytidine 
and physiological sodium chloride solution. 
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Example 13 

Tff^lerq and dragees 

Powdered 2'3*-didcsoxy-3'-fluor-5-incthylcytidmc is processed into tablets and dragees with one 
or several customary carrier substances, such as starch, talcuih, magnesium stearaie, potassium siearate. 
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Stearic acid, paraffin, cetyl alcohol, pectin, saccharose, gum arable, dexurln. 
Claims 

1. Pyrimidine nucleosides and purine nucleosides of the general formulas I, II, HI, IV and V, 

[Please refer to page 16, lines 9-17 and 25-30, of the original for the drawings] 

[drawing] (I), 

wherein: 

means CHO, NH^, OH, SH 



and 



[drawing] 



withR' «H,OH 

R* = H. F, a NHj. N3 

R* = OH, O-acetyl, O-pahniioyl, 0-alkoxycarbonyl, phosphonate, mono-, di-, triphosphate or other 
precursor groups for the 5-hydroxy-group, respectively, 

[Please refer to page 16. lines 37-45, of the original for the drawing] 

[drawing] (II), 

wherein: 

means H, OH, F, CI. Br, NHj, SH, N-dialkyl, particularly to C„ 
R' means H, OH, F, CI, Br, NH^, SH. N-dialkyl, particularly to C3. 

R* means 2,3-didesoxy-3-aminoribofuranosyl, 2,3-didesoxy-3-chlor-ribofuranosyl, 2.3-didesoxy-3- 
azidoribofuranosyl, 2-3-didesoxy-3-fluororibofuranosyl, arabinofiiranosyl 3-fluorarabinofuranosyl, 2,3- 
didchydro-2,3-didcsoxyribofuranosyl or their 5-phosphpnatc 5-O-acetyl-, 5-O-pahnitoyl-, S-O- 
alkoxycarbonyl dcrivates or their 5-mono-. 5-di, or S-iriphosphaies (as free acids or alkaline, ammoma or 
alkylammonia salts) or other precursor groups for the 5-hydroxy group, respectively, with the foUowmg 
limitadons; 



When R* and R^ = H, OH, NHj, 
then 
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R« is * 2.3-didesoxy-3.chlororibofuranosyl. 2,3-<lidcsoxy3-aininoribofuranosyl. 2.3-didesoxy-3- 
azidoribofuranosyl. 2,3-didcsoxy-3-fluororibofuranosyl, arabinofuranosyl 3-fluorarabmofuranosyl, 2.3- 
didehydro-2,3-didesoxyribofuranosyl; . . « ^. ^ , * 

or when R« - F and R' » NH, or R« = NH, and R' = SH. then R« is • 3-nuoraiabmofiiranosyl or 2.3- 
didesoxy-3-fluororibofuranosyl, respectively, 

or when R' = CI and R' = NHj. then R' is • 2.3Kiidehydro-2.3-didesoxyribofuranosyl; 
[Please refer to page 17, lines 7-15. of the original for the drawing] 

[drawmg] (III). 

wherein: 

R' and R" mean H, OH, NHj and 

R" means 2,3-didehydro.2,3-didesoxyribofuranosyl or 

(Please refer to page 17. lines 22-27, of the original for the drawing] 

[drawing] '* 

withR'* = H, OH 

R» = H. F. CI, NH,. N, . ^ , . . 

or with a precursor group for the 5-hydroxy group, respectively, as in R ; ^ 

P>lease refer to page 17, lines 34-42. of the original for the drawing] 

tdrawind (IV) 



R" means 2.3-didehydro-2,3-didesoxyribofuranosyl or a precursor group for the S-hydroxy group, 

respectively, as in R' and 

R" means P. Br. J. CH,. CHjOH. CH,CH,. CHO; 

(Please refer to page 17, lines 49-57, of the original for the drawing] 

[drawing] OOi 
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wherein: . e c 

R" means arabinofiiranosyl, 2.3-didesoxy.3-ammoribofuranosyl or with a precursor group for the 5- 

hydroxy group, respectively, as in and 

R" means CI, Br. CH^OH, CH^CHj. CH - CH„ CH « CHBr. 

2. 2' .3 ' .didesoxy-3 '-fluor-5-formylcytidine of fonnula L 

3. T i3'-didesoxy-3'-fluororibofuranosyl-6-chlorguanine of formula n. 

4. T ,3 '-didesoxy-S '-fluororibofuranosyl-8-azaguanine of formula III. 

5. 2'i3*-didehydro-2',3*-didesoxy-5-meihyldcyiidinc of fonnula IV. 

6. Arabinofiiranosyl-5-hydroxymeihylcytosine of formula V. 

7. Process for the manufacture of the compounds according to one of claims 1 through 6, characterized 

therein ihal . 

- for the manufacnire of the compounds of formula I either 3'-modified S-meihylpyrunidme nucleosides 
are first bromated and the exocyclic bromine is subsequenUy eliminated, or the respective 5-bromme 
derivative is substiwted; 

- for the manufacture of the compounds of formulas II and III, the respective purmes are provided m a 
transglycosiding reaction with the appropriate 3'-modified su^ar, or the respective 3'-0-iosyl derivative 
is subjected to an elimination reaction; 

- for the manufacture of the compounds of formula IV. the 3',5"-di-0-mesyl compounds, which arc 
protected at N*, are subjected to an elimination reaction, 

or 

. for the manufacture of the compounds of formula V, the corresponding arabinofuranosylcytosine or the 
2\3'-didesoxy-aminocytidine in the 5-position, respectively, is substimted by halogen, or the 5- 
ethylarabinofiiranosylcytosine or the 2\3*-didesoxy.3'-amino-5-eihylcytidine, respectively, is modified by 
bromation and subsequent elimination, 

8. Pharmaceuticals, particularly for the prophylaxis and/or therapy of infections caused by viruses, 
particularly hepatitis B-viruses, characterized by at least one compound of the general formulas 1 and/or 
n and/or IB and/or IV and/or V according to one of claims. 1 through 6 serving as active ingredients 
alongside die customary galenic adjuvants, carrier substances>nd/or diluents, 

9. Use of the compounds of the general formulas I through V according to one of claims 1 through 6 and 
of compounds of the general formulas VI and Vn. ' 

[Please refer to page 18, lines 31-39, of the original for the drawing] 

[drawing] (VI), 



wherein: 

R»meansF,Cl,Br, J,CH3,CH,0H,CHiH,and . . , ^ , 

R» means 2,3.didesoxyribofuranosyl, 2,3-didesoxy-3-a2idoribofuranosyl. 2,3-didesoxy-3- 
fluororibofuranosyl. 2,3-didesoxy-3-chlororibolurano5yl, 3-fluorarabinofiiranosyl or a precursor group for 
the 5-hydroxy group, respectively, as in R" in claim 1 ^ 
or 

R'* means F, J. CH^ and . ^ a 

YC' means arabinofiiranosyl, 2,3-didesoxy-3-aminofuranosyl or a precursor group for the 5-hydroxy group, 

respectively, as in R^ in claim 1 
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or 

R"^ m^^^l.sii^^^^ or a precursor group for the 5-hydroxy group, 

respectively, as in R* in claim 1. 
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[Please refer to page 19, lines 3-10, of ihe original for the drawing] 

(drawing] (VU), 



wherein: 

R^^ means NHj and R^* means SH, 

means NHj and R^' means H 
R^° means NHj and R'* means NHj 

R^ means F and R^* means NHj, and r t. < 

R" means 2,3-didesoxy-3-fluororibofuranosyl, 3-fluorarabinofuranosyl or a precursor group for the 5- 
hydroxy group, respectively, as in RMn claim 1 
or 

R" means H and R^* means NHj 

R^ means NH^ and R^* means OH 

R^^ means NHj and R^* means NHj, and 

R^ means 2,3-didehydro-2,3-didesoxyribofuranosyl 2.3-didesoxy-3-ammoribofuranosyl or a precursor 

group for the 5-hydroxy group, respectively, as in R* in claim 1 

or 

R" means CH and R'' means NHj, and 

R^ means 2,3-didesoxy-3-fluororibofuranosyl or a precursor group for the 5-hydroxy group, respectively, 

as in R* in claim 1, for the manufacture of pharmaceuticals, panicularly for the 

prophylaxis and/or treatment of infections caused by hepatitis B viruses, particularly in human medicine. 

10- Use of arabinofuranosyl-5-methylcytosine. 2\3'-dide50xy-3'-fluor-5-meihylcytidine-5'-hydrogen 
phosphonate, 2',3'-didesoxy-3*-fluor-5-methylcyiidine, 2' ,3*-didcsoxy-3'-a2ido-5-methylcytidine, 
2',3'-didesoxy-r-aminoriboluranosylguanine. 2'3'-didehydro-2',3'-didesoxyribofuranosylguaninc. 2'3'- 
didesoxy-3'-fluorarabinofuranosyl-5-mcthylcytosine and/or 2\3'-didesoxy-3'-fluorguanosine phosphonate 
according to claim 8. 



